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SUITE DES RENSEIGNEMENtS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



La revendication 1 presente a trait a des composes definis en faisant- 
reference a une propriety souhaitable, a savoire des "antagonistes de 
recepteurs aux cannabinoides CBl. Les revendi cations couvrent tous les 
composes presentant cette propriete, alors que la demande ne fournit un 
fondement et/ou un expose que pour un nombre trSs limits de tels 
composes. 

De plus, il est tmpossi,ble pour la personne de Tart de pouvoir se 
llraiter sans ambiguite a ,des composes ayant une structure precise 
susceptible d'une recherche significative. 

Dans le cas present, les revendi cations manquent de fondement et la 
demande manque d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur 
tout le spectre couvert par les revendi cat ions est impossible. 

En consequence, la recherche n'a ete effectuee que pour les parties* des 
revendi cations dont Tobjet apparatt etre clair, fonde et suffisamment 
expos§, a savoire^ les parties concernant les composes des revendi cations 
2 et 3. 

L'attention du depo'sant. est attiree "sur le fait que les revendi cations, 
ou des parties de revendi cations, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n*a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement Tobjet d*un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est-averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en quality d* administration chargee de Vexaraen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independarament du fait que les revendi cat ions 
aient ou n'aient pas §te modi flees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous 1§ Chapitre II. 
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' te»H^.*!;2IL%' ^ ^V™-f. <=eriaine8 revendcatlons ne pouvalent pas laire I'DblBt tfune raehereh » 
(siuie au point 1 de la premiere fe utile) 



Conformfimenl k Particle 17J2)a). certalnes revendicattons n'art pas fail fobjet d'une rechercJie pour )es motifs suivaitts:- 

1. CZI Les revendlcafions n" , 

se rapportem t un ab|et d regard duquel raMnlstration n'est pas terue de proc^der k la recherche, ft savoir: 



Les revendlcatlorfe 



□ 



m3S?.?m>^^i^J,SK^ ''^^ remplissent pas sufflsammenl iee conditions preccrites pour 

qu urre recherche slonlficafive pdsse fitre fiffer.tti^ft, fin partiailien ^ 

voir feume suppl Omental re SUITE DES RENSEIGNEHEMTS PCT/ISA/210 



Lee rBverxflcatlonfi n« 

f^^I-f revendicatons depsndantes el ne sent pas rddigfes cortformfiment aux dispositions de la deuxl^e et da la 
troiaeme phrases de la regie 6Aa}. 



Cadre 11 Observations - lorsqii'a y a absence d*untt6 de I'inventfon (suite du point 2 de la premlfere teullle) 



L'admWslration charg^e de la recherche htemafonale a trouvfi plusleurs Inverrtlons dm la demande intemationale. h savoin 



1 . rn tonrna toutes les taxes addttionnelles ont et6 payees dans les dSlais par le deposant ie pr^nt r«»ort de recherche 
^ "rternahonateportesurtomeslesrevendlcationspouvBrtffalre presem rappon oe recnercne 

2. LD Convne toutes les recherches portant sur les revendloations qui sV prdlaient ont pu Stre effectu6e& sans effort nailicutler 

jushfiam una taxe addnionrteHe, fadmlnistration n'a soilldte le^iaii^nt d-aucSe toSde oBto n^^^ particufier 



^' m ^HH^H^a''^ parties^mer>tdes taxes adcfitionnelles demand^s a 6te payee dans les d61als par le d6posar«. le present 



4. Aucune taxe addWonnelle tfemand^e n'a payto dans les dSlds par le dSDosarrt En oonsteuence le Draaer^ mmmrr 



Remarque quant k la reserve 



I I Les taxes additiGnnelles ^tentaocompagnte dMne reserve de la part du dSposar 
Q Le palement des taxes addffionnelles rf^taH assort! d'aucune reserve. 
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(57) Abr£g^ : Utilisation d'on antagoniste des rgcqMenrs anx cannabinoides (^B 1 en particulier 1e rimonabant et 1e N-pip6ri- 
Q dno-5K4-hromoph6nyl)-H2,4-dichloioph£nyj)-46thyIpyFazole-3*cai^ que lems sels et ]eurs soJvats phannaoeulique- 

^ ment acceptables pour la preparation de medicaments utiles pour traiter les dysfonctionnements des oompoitemeDts sexuels et/ou 
^ ameiioier les perfoimances sexoeQes. 



(54) Titre : UTILISATION D'UN ANTAGONISTE DES llECEPTEURS AUX CANNABINOIDES CBl POUR LA ITOPARA- 
TION DE MEDICAMENTS UTILES POUR TRAITER LBS DYSFONCTIONNEMENTS DES COMPOR'TCMENTS SEXUELS 
ET/OU AMELIORER LES PERFORM/OfCES SEXUELLBS 

(57) Abstract; The invention relates to the use of a CBl cannaMnoid receptor antagonist, especially rimonabant and 
N-piperidino-5-(4-bromophenyI)-l-(2,4-dich]oropheDyl)-4-ethylpyiazol6-3-caiboxaimde and the phannaceutically acceptable salts 
and solvates flicrcof, for producing medicaments which aic useful for treating sexual behaviour problems and/or for improving 
sexual performances. 
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UTILISATION DXJN ANTAGONISTE DBS RECEPTEURS AUX CANNABINOlDES 
CB 1 POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS UTILES POUR TRATTER LES 
DYSFONCnONNEMENTS DES COMPORTEMENTS SEXUELS ET/OU AMELIORER 
LES PERFORMANCES SEXUELLES. 

5 

La presente invention conceme une nouvelle utilisation tfun antagoniste des 
rdcepteurs aux cannabinoides CBj ou recepteurs CBi. Plus particulierement, 
rinvention se rappoite ^ l*utilisation d'un antagoniste des r6cepteurs CBl pour la 
preparation de medicaments utiles pour le traitement des dysfonctionnements des 

10 comportetnents sexuels et/ou Fameiioration des performances sexuelles chez les 

mammifircs, en particulier chez lliomme. . 

Des families de composes ayant une affinity pour les recepteurs aux 
cannabinoides CBi ont ete decrites dans plusieurs brevets et demandes de brevets, en 
particulier la demande WO 96/02248 qui d^crit notamment des d6riv6s du 

15 benzofurane, les demandes de brevet WO 01/15609, WO 01/64633, WO 01/64634, 
WO 01/64632 relatives i des ddriv6s d'azetidine, la demande de brevet WO 01/70700 
divulguent des derives du phenol. 

De plus, le brevet europ6en EP-B-576 357, les demandes de brevets WO 
01/29007 et WO 01/70700 d6crivent des derives du pyrazole antagonistes des 

20 recepteurs CBj ; plus particulierement, le N-pip€ridino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4- 
dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide dont la denomination commune 
Internationale est rimonabant, ses sels pharmaceutiquement acceptables et ieurs 
solvats, sont d6crits dans le brevet europ^en EP-B-656 354 et par M. Rinaldi-Carmona 
et al. (FEBS Lett., 1994, 350, 240-244), comme antagonistes des r6ccpfeurs CBj. Un 

25 autre antagoniste des recepteurs aux cannabinoides CBj, d£riv6 du pyrazole est le 
pip6ridino-5K4-bromophenyl)-l-(2,4-dichloroph6nyl)-4-6thylpyrazole-3-ca^ 
ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvats qui sont d^crits 
dans la demande de brevet EP-A-1 150 961. 

II est decrit que le rimonabant et ses sels qui sont des antagonistes des recepteurs 

30 des comportements aux cannabinoides CBj peuvent etre utilises pour le traitement des 

troubles de I'app^tit et dans le traitement des troubles li6s a Tutilisation de substances 
psychotropes. De plus, la demande intemationale WO99/00119 divulgue Vutilisation 
des antagonistes des r&epteurs aux cannabinoides CBj pour traiter les troubles de 
I'appetence, par exemple r6guler les d^sirs de consommation, en particulier pour la 

35 consonmiation de sucres, de carbohydrates, d'alcool ou de drogues et plus 
g6n6ralement d*ingr6dients app6tissants. 
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On a maintenant trouv^ que les antagonistes des r6cepteur$ aux cannabinoides 
CBx sont utiles dans le traitement des dysfonctionnements des compoitements sexuels 
et/ou pour Tain^lioration des perfomances sexuelles, cbez les mammif^res, en 
paiticulier chez rhomme. 
5 Ainsi, la presence invention est relative a Tutilisation d'un antagoniste des 

r^cepteurs aux cannabinoides CBi pour la preparation de medicaments utiles dans ie 
traitement des dysfonctionnements des comportements sexuels et pour ramelioration 
des performances sexuelles. Des composes antagonistes des recepteurs aux 
cannabinoYdes CB^ particulierement utiles pour I'utilisation selon Tinvention sont les 

10 derives du pyrazole d£crits dans les brevets et demandes de brevets cit6s ci-dessus et 
tout paiticuli6rement le rimonabant et Ic.N-pip6iidino-5-(4-bromoph6nyl)'l-(2,4- 
dichloroph6nyl)-4-ethylpyTazole*3-caxboxainide ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquem^t acceptables et leurs solvats. 

Pour son utilisation en tant que m6dicament, Tantagoniste des rdcepteurs aux 

IS cannabinoides CB^, un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs 
solvats, doit etre formule en composition phaimaceutique. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
Tadministration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
transdermique ou locale, le principe actif peut etre administne en particulier sous 

20 forme unitaire, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques^ aux 
animaux et aux etres humains. Les formes d*administration appropn^es comprennent 
les formes par voie orale telles que les con^rimes, les g£lules, les pilules, les poudres, 
les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d*administration 
sublinguale et buccale, les formes d'administration locale, intracavemeuse« 

25 transdermique, intramusculaire, intraveineuse. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
ou les principes actifs sont g^neralement forraules en unites de dosage. LWt^ de 
dosage contient 0,5 a 300 mg, avantageusement de 1 a 60 mg, de pr6f6rence de 5 a 40 
mg par unite de dosage, pour les administrations quotidiennes, une ou plusieurs fois 

30 par jour, 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 
des cas particuliers oh des dosages plus 6\e\6& ou plus faibles sont appropri^s, de tels 
dosages appartiennent £galement k Tinvention. Selon la pratique habituelle, le dosage 
approprie h chaque patient est determine par le m^decin selon le mode 
35 d'administration, Tage, le poids et la r^ponse dudit patient. 
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De fagon pi€f6ientielle, rantagoniste des rficepteurs aux cannabinoi'des CBi est 
administr^ par la voie orale, en une prise unique. 

Les effets d'un antagoniste des rScepteuis aux cannabinoides CBi ont ete testes 
sur des modules de comportement sexuel. 
5 En particulier, on a etudi6 le comportement sexuel du rat male naif selon les 

modeles d^crits dans la publication de M. Amone et al., behavioural Pharmacol., 
1995,6,276-282. 

Le rimonabant, administre aux doses 1, 3 et 10 mg/kg per os, chez le rat male naif 
a provoqu6 une diminution significative des latences de montes et des latences 
10 d'intromissions. Ces tesultats montrent Teffet stimulateur des performances sexuelles 

chez le rat mSle. 

Les exemples suivants, non limitatifs, d&rivent des exemples de compositions 
phannaceutiques, utiles pour Tutilisation selon Tinvention tfun antagoniste des 





r^cepteuis aux cannabinoides CBx* 




15 


EXEMPLE 1 : gflule dos6e a 5 mg de rimonabant. 






Rimonabant micronis6 


5,0U mg 




Amidon de mais 


51,00mg 




Lactose monohydrate 


99,33 mg 




Polyvidone 


4,30 mg 


20 


Laurylsulfate de sodium 


0,17 mg 




Carboxym6thyl cellulose de sodium rfiticulee 


8,50 mg 




Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 






St6arate de magnesium 


1,70 mg 


25 


Pour une g61ule blanc opaque n** 3 remplie h 


170 mg 




EXEMPLE 2 : g61ule doste k 10 mg de rimonabant 






Rimonabant micronis£ 


10,00 mg 




Amidon de mais 


51,00 mg 




Lactose monohydrate 


94,33 mg 


30 


Polyvidone 


430 mg 




Laurylsulfate de sodium 


0,17 mg 




Carboxymethyl cellulose de sodium rfiticulee 


8,50 mg 




Eau purifiee : Q.S, pour granulation humide 






St€arate de magnesium 


1,70 mg 


35 








Pour une g£lule blanc opaque n** 3 remplie h 


170 mg 
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EXEMPLE 3 : gflule dosfe i 20 mg de N-pip6ridino-5-(4-bromoph6nyl) 



-l-(2,4-dichIorophdnyl)-4-6thylpyrazo]e-3-carboxamide. 
N-pip6ridino-5-(4-bromophenyl)-l-(2.4-dichlorophenyl) 

-4-6thylpyrazole-3-carboxamidc inicronis6 20,00 mg 

5 Ami don de mai s 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 84,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Laurylsulfate de sodium 0,17 mg 

Caiboxym6thyl cellulose de sodium reticule 8,50 mg 
10 Eau purifi^ : Q.S. pour granulation humide 

St6arate de magnesium . I»70 mg 



Pour une gelule blanc opaque remplie i 170 mg 
EXEMPLE 4 : comprim6 dos6 k 10 mg de N-piperidino-5-(4-bn)moph6nyl) 

15 -l-(2,4-dichlorophenyl)-4-6thylpyra2ole-3-carboxaraide. 

N-piperidino-5-(4-bromoph6nyl>l-(2,4-dichlorophenyl) 

-4-ethylpyrazoie-3-carboxamide micronis6 10,00 mg 

Amidondemais 50,00 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh 21 1 ,50 mg 

20 Hydroxypropylmethylcellulose 6 cP 9,00 mg 

Carboxym6thylamidon sodique 15,00 mg 

Laurylsulfate de sodium 1 ,50 mg 

St£arale de magnesium 3,00 mg 

Eau purifi^ : Q.S. 

25 Pour un comprime termine a 300 mg 
EXEMPLE 5 : comprimd dos€ ^ 30 mg de rimonabant. 

Rimonabant micronis6 30,00 mg 

Amidon de mms 80,00 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh 252,00 mg 

30 Povidone K 30 12,00 mg 

Carboxym€thylcelluIose sodique r6ticul6e 20,00 mg 

Laurylsulfate de sodium 2,00 mg 

St6arate de magn6sium 4,00 mg 

Eau purifi6e : Q.S. 

35 Pour un comprim^ tennin€ a 400 mg 



wo 03/082256 PCT/FR03/00964 

5 

REVENDICATIONS 

Utilisation rfun antagoniste des r&epteurs aux cannabinoides CBj pour la 
preparation de medicaments utiles pour traiter les dysfonctionnem^ts des 
comportements sexuels et/ou am^lioier les performances sexuelles. 
Utilisation selon la revendication 1 du rimonabant, de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvats. 

Utilisation selon la revendication 1 duN-pip6ridino-5-(4-bromoph6nyl)-l-(2,4- 
dichloroph6nyl)-4-6thylpyrazole-3-carboxamide, de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables et de leurs solvats. 
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